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Вирусы простого герпеса (HSV-1/HSV-2), принад-
лежащие к подсемейству альфа герпесвирусов, являются 
важными патогенами человека, которые инфицируют 
большинство человеческой популяции во всем мире в 
раннем возрасте, вызывая широкий спектр клинических 
манифестаций, включая поражения роговицы, пищевода, 
желудочно-кишечного тракта, гениталий [1]. Установле-
но, что не менее 80% людей инфицированы по крайней 
мере одним штаммом вируса [2]. От 20 до 40% людей 
регулярно обращаются за медицинской помощью по по-
воду герпетических оролабиальных поражений, хотя ре-
альное их количество намного больше [2]. В последние 
годы в развивающихся и не только странах наблюдается 
заметный рост генитального герпеса, вызванного HSV-1, 
хотя ранее ведущей его причиной являлся HSV-2 [3].  
Вирусы простого герпеса ассоциированы также с 
неврологическими поражениями, например, энцефалита-
ми [2]. 10-20% всех случаев этого заболевания в США 
связаны с  HSV-1 [4]. HSV-индуцированные энцефалиты 
(HSЕ) характеризуются серьезными поражениями височ-
ной и фронтальной лобной структур, включая лимбиче-
ский мезокортекс и гиппокамп. Процесс сопровождается 
высокой (до 70%) смертностью. Интенсивная противови-
русная терапия снижает смертность до 20%, однако хро-
ническое повреждение нервной ткани прогрессирует до 6 
мес. Большинство всех случаев HSЕ развивается в ре-
зультате реактивации персистирующего вируса. Хотя 
HSЕ часто приводит к некрозу нервных клеток вследст-
вие репликации вируса и сопутствующего воспалитель-
ного процесса, однако прямая корреляция между раз-
множением вируса в нервной ткани и степенью гистоло-
гических в ней изменений и неврологической симптома-
тики отсутствует [5]. Более того, у части пациентов в 
начале инфекции активная репродукция вирусной ДНК 
не наблюдается, что свидетельствует об участии не ви-
русных (клеточных) факторов в патогенезе заболевания. 
Эпидемиологические данные указывают также на воз-
можную связь герпесвирусов и болезни Альцгеймера [6].   
Главной особенностью этих вирусов является их 
способность к пожизненной персистенции в чувстви-
тельных нейронах. HSV первоначально инфицирует 
клетки эпителия, что приводит к литической инфекции, 
разрушению инфицированных клеток и инвазии оконча-
ний периферических нервов. Посредством ретроградного 
аксонного транспорта вирус инфицирует чувствительные 
нейроны региональных ганглиев. Выжившие нейроны 
сохраняют вирус в латентной форме неопределенно дол-
го. При этом вирусная ДНК формирует эписому (кольце-
вую, ковалентно замкнутую молекулу), в то время как 
транскрипция большей части генома остается репресси-
рованной. Реактивация из состояния латентности может 
происходить в результате физического или эмоциональ-
ного стресса, рекуррентных заболеваний. Во время пе-
риода реактивации вирус распространяется от инфици-
рованного хозяина, у которого зачастую отсутствуют 
какие-либо клинические симптомы, к другим восприим-
чивым индивидуумам. 
Несмотря на интенсивный иммунный ответ во 
время острой инфекции, в чувствительных нейронах пе-
риферических ганглиев, таких как тройничный (ТГ) или 
крестцовые, устанавливается латентная  HSV-инфекция. 
При этом могут быть латентно инфицированы от 40 до 
60% сенсорных нейронов [7]. Вирусная ДНК обнаружи-
вается также в центральной нервной системе значитель-
ного процента людей [4]. Эффективность иммунного 
ответа при первичной инфекции определяет число ней-
ронов, содержащих латентный вирус, и количество копий 
вирусного генома в каждом латентно инфицированном 
нейроне.  Оба эти факторы кажутся важными в опреде-
лении вероятности реактивации [7]. Жизненный цикл 
вируса можно разделить на три основных этапа: уста-
новление латентности, сохранение латентности, реакти-
вация (рис.1). Установление латентности начинается с 
проникновения вируса в чувствительные нейроны с по-
следующей интенсивной экспрессией вирусных генов и 
репликации ДНК (острая инфекция). Затем экспрессия 
большинства вирусных генов прекращается при сохране-
нии выраженной экспрессии латентно ассоциированной 
области (LAT). Латентная персистенция вируса может 
поддерживаться на протяжении всей жизни хозяина, при 
этом инфекционный вирус не обнаруживается стандарт-
ными методами. Экспрессии вирусных генов, требую-
щихся для продуктивной инфекции, не происходит. LAT 
– единственный транскрипт, который устойчиво экспрес-
сирует во время этой фазы инфекции. Реактивация ла-
тентной инфекции инициируется внешним стимулом 
(стресс или иммуносупрессия), что сопровождается экс-
прессией вирусных генов.  
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Рисунок 1. Жизненный цикл HSV-1 [46]. 
 
Это приводит к продуктивной инфекции, т.е. про-
дукции инфекционных вирусных частиц. Остается неяс-
но, выживают ли нейроны, в которых наблюдается реак-
тивация герпесвирусной инфекции, или  они погибают. 
Проникновение вируса в клетку происходит в 
результате взаимодействия специфических вирусных 
мембранных гликопротеинов, прежде всего gC и gD, с 
клеточными факторами [8]. Клеточный медиатор 
(HveA/HVEM), относящийся к семейству рецепторов 
фактора некроза опухолей (TNF-αR), первоначально экс-
прессирует в активированных Т клетках [8]. Проникно-
вение HSV-1 в эпителиальные и другие нелимфоидные 
клетки опосредуется неродственным мембранным глико-
протеином, который напоминает рецептор полиовируса 
(HveВ/HveС) [9].  HveС является активным входным ме-
диатором для всех изученных герпесвирусов, который 
интенсивно экспрессирует в нейронах и может блокиро-
вать проникновение вируса в клеточные линии нейрон-
ного типа [9].  После проникновения в клетку освобож-
денные от мембраны нуклеокапсиды переносятся к ядер-
ным порам, через которые они проникают в ядро в со-
провождении клеточного белка α-TIF, который усиливает 
транскрипцию предранних продуктов, взаимодействуя с 
клеточными факторами транскрипции. В то же время 
важный вирусный белок VHS/UL41 остается в цитоплаз-
ме, вызывая деградацию клеточной и вирусной РНК и 
полирибосом.  
Сразу после проникновения в клетку стратегия ви-
руса реализуется в двух альтернативных вариантах: про-
дуктивная инфекция, либо установление латентной ин-
фекции. Во время миграции к ядерным образованиям  
ND10 вирусная ДНК либо образует кольцевую структуру 
при помощи клеточной ДНК-репаразы, действующей на 
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концевые «а» последовательности линейной молекулы, 
либо остается линейной в результате действия IE белка  
ICP0, который ингибирует этот фермент. В первом слу-
чае устанавливается латентная инфекция, в то время как 
в последнем начинается репликация вирусной ДНК и 
продукция зрелых вирусных частиц – продуктивная ин-
фекция. 
 
Экспрессия вирусных генов при продуктивной экс-
прессии 
Продуктивная инфекция состоит из трех различ-
ных фаз, которые контролируются разными областями 
HSV генома: предранняя (IE), ранняя (Е) и поздняя (L).  
Экспрессия предранних генов не требует синтеза 
белка и стимулируется белком VP16 [10]. Пять IЕ генов 
HSV-1 (a4-ICP4, a0-ICP0, a27-ICP27/UL54, a22-
ICP22/US1 и a47-ICP47/US12) экспрессируют на самой 
ранней фазе вирусной репликации. Их функционирова-
ние опосредуется клеточным белком α-TIF. Белки IСР0, 
IСР4 и IСР27 активируют экспрессию вирусных генов на 
уровне mRNA. Белки IСР4 и IСР27 требуются для роста 
вируса в тканевой культуре [11,12]. В целом, IСР4 подав-
ляет экспрессию IE генов и активирует экспрессию Е и L 
генов путем взаимодействия с транскрипционными фак-
торами РНК-полимеразы ІІ, в то время как IСР27 прини-
мает участие в сплайсинге IE транскриптов и селекции 
поли(А) участков Е и L генов [13]. Таким образом, IСР27 
необходим для перехода от экспрессии IE генов к экс-
прессии Е и L РНК. ICP47 предотвращает транспорт ан-
тигенных пептидов в эндоплазматический ретикулум и 
является критически важным в реализации нейровиру-
лентных свойств вируса, поскольку он ингибирует отве-
ты CD8+ Т клеток, влияя на презентацию вирусных анти-
генов на поверхности инфицированной клетки [14]. 
Аминотерминальный хвост IСР0 активирует IE промо-
тор, другие домены – Е и L промоторы [15]. IСР0 связы-
вается также с несколькими клеточными белками: факто-
ром элонгации 1α [16], циклином D3 [17] и убиквитин-
специфической протеазой [18], что способствует вирус-
ной репликации в дифференцированных клетках.  
Использование трансгенных мышей показало, что 
IE промоторы по-разному регулируются специфически-
ми нейронными факторами. Так, промотор HSV-1 IСР4  
активен в Шванновских клетках, но не в чувствительных 
нейронах ТГ [19]. IСР0 промотор также дифференциро-
ванно регулируется в ТГ нейронах в зависимости от воз-
раста мышей. Этот промотор содержит цис-элемент, ко-
торый связывается со специфическим транскрипцион-
ным фактором нейронов, Olf-1, дифференцированно экс-
прессирующим  в специфических группах чувствитель-
ных нейронов [20], предполагая тем самым, что этот Olf-
1 участок играет роль в активации промоторной активно-
сти в некоторых нейронах. 
Все IE промоторы содержат общую цис-
регуляторную последовательность  (TAATGARAT), ко-
торая требуется для опосредованной белком VР16 тран-
сактивации  [21]. Для эффективной индукции IE промо-
торной активности VР16 должен взаимодействовать с 
двумя клеточными белками, Oct-1 и HCF. Напротив, кле-
точные факторы транскрипции Zhangfei и Luman, связы-
ваясь с HCF, уменьшают его количество в цитоплазме 
чувствительных нейронов и препятствуют активации 
промотора IСР0. Эти факторы имеют консенсусный мо-
тив для связывания HCF. В нейронах последний локали-
зуется в основном в цитоплазме, в клетках других типов 
– в ядре [22]. Предполагается, что при высоком уровне 
Zhangfei и Luman количество HCF, способного реагиро-
вать с VР16, уменьшается и, как следствие, репрессиру-
ется экспрессия IE генов. Считается также, что VР16 
присутствует в ядрах чувствительных нейронов в коли-
чествах, недостаточных для эффективной стимуляции 
продуктивной инфекции [22]. В чувствительных нейро-
нах имеются и другие клеточные факторы транскрипции, 
которые регулируют экспрессию IE генов, например, 
Brn-3.0 N-Okt3 [23]. Связываясь с некодирующими по-
следовательностями HSV-1 генома, члены семейств этих 
факторов могут оказывать противоположный эффект на 
промотор-мишень, регулируя тем самым экспрессию 
генов HSV во время цикла латентности-реактивации [24]. 
Таким образом, вслед за инфекцией первичных нейронов 
IСР0 не накапливается в ядрах инфицированных клеток и 
функционирует не эффективно: транскрипция вируса не 
активируется, вследствие чего продуктивная инфекция в 
нейронах подавляется [25]. Экспрессия ранних генов. Ак-
тивация IЕ продуктами вирусных транскрипционных 
промоторов приводит к экспрессии ранних Е генов. Семь 
из них необходимы и достаточны для репликации вирус-
ной ДНК: ДНК-полимераза (UL30), ДНК-связывающие 
белки (UL42 и UL29 или ICP8), ORI-связывающий белок 
(UL9), и комплекс геликаза/праймаза (UL5,8 и 52). Экс-
прессия этих генов зависит минимум от одного IE белка. 
Вслед за накоплением достаточных количеств этих бел-
ков начинается репликация вирусной ДНК. Другие ран-
ние белки участвуют в накоплении в инфицированной 
клетке дезоксирибонуклеотидов, репарации синтезиро-
ванных вирусных геномов. Эти дополнительные вирус-
ные белки являются «несущественными» для вирусной 
репликации, поскольку аналогичные клеточные продук-
ты могут полностью либо частично замещать их функ-
цию. Однако мутации этих генов часто оказывают серь-
езной воздействие на вирусный патогенез и способность 
к репликации в определенных типах клеток. Репликация 
генома и экспрессия поздних генов. Репликация вирусной 
ДНК является критическим и важнейшим событием ви-
русного репликативного цикла. Репликация ДНК необра-
тимо приводит к продукции зрелого вируса и разруше-
нию клетки. Репликация вирусной ДНК также влияет на 
экспрессию вирусных генов: с началом репликации экс-
прессия ранних генов ограничивается или выключается, 
в то время как поздние гены начинают экспрессировать 
на высоком уровне (рис.2).  
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Рисунок 2. Кинетика экспрессии вирусных генов в ходе HSV-инфекции [43]. 
Транскрипты поздних генов являются структур-
ными компонентами вирусной частицы. Их можно разде-
лить на два подкласса: bg и g. bg транскрипты экспресси-
руют на низком уровне до начала репликации ДНК, дос-
тигая максимума вскоре после ее начала. Напротив, g 
транскрипты вообще не обнаруживаются до начала реп-
ликации вирусной ДНК. 
Показано, что репликация ДНК и поздняя транс-
крипция происходят в дискретных участках ядер. До на-
чала ДНК репликации белок а4 и белок b, связывающий 
однонитчатую ДНК, ICP8/UL29, распределены диффузно 
по всему ядру, также как клеточные транскрипционные 
комплексы. С началом репликации ДНК распределение 
этих белков становится точечным. В этих изменениях 
принимают участие белки а0 и а27. 
Свыше 30 генных продуктов HSV-1 являются 
структурными компонентами вириона и экспрссируют на 
поздней стадии вирусного развития. Капсиды собирают-
ся вокруг скелетных вирусных белков в ядрах. Синтези-
рованная de novo вирусная ДНК в ассоциации с поли-
аминами и тегументными (матриксными) белками ин-
капсулируется возле ядерной мембраны. 
Зрелые капсиды почкуются через внутреннюю 
ядерную мембрану, содержащую вирусные гликопротеи-
ны. На раннем этапе созревания капсид окружен тегу-
ментным белком UL31, который управляет почкованием 
через внутреннюю ядерную мембрану, фосфорилируя 
вместе с UL34 мембранные белки, которые затем встраи-
ваются в вирусную оболочку. При прохождении капсида 
через внешнюю ядерную мембрану эта первичная вирус-
ная оболочка теряется. В цитоплазме капсиды связыва-
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ются с различными тегументными белками зрелого ви-
риона, включая α-TIF и VHS. Далее вирион почкуется во 
внутриклеточные везикулы, приобретая при этом мем-
брану, содержащую все вирусные гликопротеины. Зре-
лые вирионы могут длительное время находиться внутри 
этих везикул и распространяться посредством межкле-
точных контактов или высвобождаться в межклеточное 
пространство. 
Геномные основы латентности 
Вслед за инфекцией вирусом HSV-1 в мукозном 
эпителии инициируется продуктивная инфекция. Вирус-
ные частицы проникают в нейроны и переносятся по ак-
сонам в чувствительные ганглии. Примерно через неде-
лю после инфекции в тройничных и других ганглиях на-
чинается интенсивная экспрессия вирусных генов и реп-
ликация вируса, вслед за чем устанавливается латентный 
статус, т.е.  переход в фазу персистентной латентной ин-
фекции, при которой экспрессируют лишь отдельные 
вирусные функции без продукции зрелого инфекционно-
го вируса. Следует отметить, что репликация вируса не 
является обязательным условием для установления ла-
тентности, поскольку дефектные, не способные к репли-
кации мутанты также формируют латентную инфекцию 
[26]. 
         Во время латентной инфекции вирусный геном на-
ходится интактным в чувствительных нейронах. Осуще-
ствляется транскрипция лишь очень ограниченной облас-
ти генома. Общая схема цикла такова. 
       Установление латентной инфекции. В резуль-
тате первичной острой инфекции вирус интенсивно раз-
множается на периферии в местах проникновения. 
Обычно в течение двух недель инфекция разрешается, и 
вирус перестает определяться в организме. За это время 
он мигрирует по аксонам в чувствительный нервный 
ганглий, который иннервирует участок инфекции. Разви-
вается острая инфекция в ганглии, которая также быстро 
разрешается. Однако в части нейронов сохраняется ви-
русная ДНК в форме эписомы. При этом наблюдаются 
серьезные ограничения экспрессии вирусных генов, так 
что цитопатический эффект, свойственный продуктивной 
инфекции, отсутствует. Хотя точные детали процесса 
еще не вполне ясны, основные его этапы установлены 
достаточно четко.      Проникшая в клетку вирусная ДНК 
локализуется в ядерных образованиях (ND10) вместе с 
предранним белком ICP0, образуя репликативные ком-
партменты. Роль белка ICP0 состоит в разрушении или 
ингибировании клеточных ДНК репараз в ND10 структу-
рах, что нарушает нормальный процесс образования реп-
ликативных интермедиатов. В случае мутации ICP0 об-
разование кольцевых репликативных структур происхо-
дит, но образующиеся структуры остаются стабильными. 
Предполагается, что точка дивергенции репликации и 
латентности связана с количеством или модификацией 
ICP0: при критическом его количестве начинается репли-
кация вируса, недостаток – приводит к установлению 
латентности. Поддержка латентности. Во время ла-
тентной фазы гены продуктивного цикла не экспресси-
руют. Единственный экспрессируемый транскрипт – 
LAT. Промотор LAT содержит специфические для ней-
ронов цис-активирующие элементы, которые взаимодей-
ствуют с клеточными факторами транскрипции. До сих 
пор не понятно, почему этот слабый промотер обеспечи-
вает транскрипцию ассоциированного с латентностью 
участка генома, в то время как другие, гораздо более 
сильные промотеры молчат. Латентный геном HSV ук-
рывается в ядрах неделящихся чувствительных нейронов 
и не нуждается в репликации. Сохранение вирусного ге-
нома в латентно инфицированных нейронах процесс пас-
сивный, так как не требует экспрессии вирусных генов 
или генных продуктов. Впрочем, возможна незначитель-
ная репликация вирусного генома для эффективной и 
быстрой реактивации. 
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Рисунок 3. Локализация генов и транскриптов в пределах внутренних повторов HSV-1 [47]. 
 
В отличие от других промоторов HSV-1 промотор, 
который управляет экспрессией латентно-
ассоциированного транскрипта (LАТ), активируется в 
чувствительных нейронах. Он включает два раздельных 
фрагмента: сильный промотор (LАР1) и слабый промо-
тор (LАР2), которые могут цис-образом активировать 
контролируемые гены [27]. Эти два фрагмента несут, по-
видимому, различную функциональную нагрузку: если 
последовательность, включающая ТАТА-бокс LАР1, 
критически важна для управления экспрессией LАТ в 
чувствительных нейронах [27], то LАР2 стимулирует 
длительную экспрессию LАТ в чувствительных нейронах 
и может активировать экспрессию новых транскриптов 
на определенных этапах инфекции чувствительных ней-
ронов. Последовательность LАР2 функционирует как 
долговременный инхансер, она поддерживает промотор-
ную активность LАР1. Хотя LАТ промотор является спе-
цифичным для нейронов, он может управлять также экс-
прессией соответствующих генов и в клетках других ти-
пов, что свидетельствует об избыточности сайтов связы-
вания клеточных факторов транскрипции в пределах 
промотора. Идентифицированы специфические для ней-
ронов факторы, которые связываются с LАТ промотором. 
Показано, что один из IE белков, IСР4, связывается с 
ДНК вблизи ТАТА-бокса и репрессирует LАТ промотор. 
Это является одной из важнейших причин, почему  LАТ 
не транскрибирует при продуктивной инфекции [28]. Во 
время латентной фазы вирусной инфекции этот локус 
связан с ацетилированными гистонами и транскрипцион-
но активен, в то время как  IСР0, промотор продуктивной 
инфекции, гипоацетилирован и репрессирован [29]. 
LАТ интенсивно экспрессирует в чувствительных 
нейронах во время латентности и обнаруживается пре-
имущественно в их ядрах. LАТ комплементарен IСР0 и 
перекрывает его транскрипт, предполагая, что LАТ инги-
бирует экспрессию IСР0 посредством антисмыслового и, 
возможно, других механизмов (рис. 3) [30]. 
Сплайсинг 8,5 т.н. LАТ транскрипта приводит к 
появлению избыточного 2 т.н. LАТ и нестабильного 6,5 
т.н. LАТ [31]. Точный сплайсинг 2 т.н. LАТ необходим 
для установления и поддержки латентности [32]. В це-
лом, стабильный 2 т.н. LАТ не кэпирован, имеет полиА 
участок, кольцевой по форме и является стабильным ин-
троном по факту [33]. Хотя LАТ преимущественно обна-
руживается в ядрах, однако он присутствует также в ци-
топлазме, где он ассоциирован с полирибосомами или 
факторами сплайсинга [34]. 
Помимо классических промоторов вирусный ге-
ном содержит и другие регуляторные последовательно-
сти. Одними из них являются малые некодирующие РНК, 
которые могут регулировать экспрессию генов, способ-
ствовать дифференцировке нейронов [35] или ингибиро-
вать апоптоз [36]. Известно несколько типов таких РНК, 
включая короткую интерферирующую (si) РНК, гетеро-
хроматиновую siРНК, крошечные некодирующие РНК и 
микро (mi) РНК. miРНК – это некодирующие молекулы, 
которые синтезируются в ядре как 70-90 нуклеотидные 
предшественники и затем процессируются в цитоплазме 
нуклеазой в 21-23 нуклеотидные однонитчатые РНК. По-
добные РНК выявлены в геномах ряда вирусов (EBV, 
CMV, MDV, SV40 и др.). Показано, что LАТ HSV-1 яв-
ляется предшественником 4 miРНК, а две другие коди-
руются в пределах последовательностей LАТ промотора 
[37]. Одна из этих miРНК, LАТ miR-Н6, ингибирует уро-
вень белка, но не РНК, IСР4. Уровень белка, но не РНК, 
IСР0 снижает другая LАТ miРНК, miR-Н2-3р. Эти дан-
ные позволяют предположить, что LАТ-специфические 
miРНК способствуют установление и поддержание ла-
тентности. Следует отметить, что все 6 LАТ-
специфических miРНК локализованы за пределами пер-
вых 1,5 т.п.н. кодирующих LАТ последовательностей. В 
пределах этих последовательностей кодируются две дру-
гие малые (s) РНК (LАТ s-РНК1 и s-РНК2) размером 62 и 
36 нуклеотидов соответственно [38]. Экспрессия этих 
РНК обнаруживается в тройничных ганглиях латентно 
инфицированных мышей [39]. В экспериментах по 
трансфекции они интенсивно подавляют продуктивную 
инфекцию [39]. 
Помимо указанных РНК в пределах LАТ последо-
вательности имеется еще ряд ORF, кодирующих не-
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сколько небольших транскриптов, некоторые из которых 
ориентированы противоположно  LАТ [40].  
После установления латентности это состояние 
сохраняется в течение всей жизни хозяина, изредка сме-
няясь периодами реактивации. Совершенно очевидно, 
что вирусный  геном программирует удачную самодоста-
точную стратегию установления и поддержки латентно-
сти в чувствительных нейронах. В этой стратегии огром-
ная роль отведена  LАТ области HSV-1. Однако роль 
LАТ последовательностей в реактивации инфекции не 
столь очевидна. Получены данные, что LАТ важен для 
реактивации, а дефектные по LАТ мутанты не способны 
к спонтанной реактивации [30]. Кажется, особенно важна 
для спонтанной реактивации 1,5 т.п.н. часть гена, коди-
рующего LАТ [30]. Пока не ясно, кодируется ли в преде-
лах LАТ белок, который регулирует латентно-
реактивационный цикл.  
Реактивация LAT. Успешная реактивация HSV 
приводит к появлению инфекционного вируса чаще всего 
в местах первичной инфекции у иммунного хозяина. Ус-
тановлено, что экспрессия LAT способствует, но не явля-
ется абсолютно необходимым условием реактивации. 
Только очень ограниченная область LAT содействует 
реактивации, а уровень вирусной ДНК остается одинако-
вым при инфекции LAT(+) и LAT(–) мутантами вируса. 
Не требуется ни стабильный интрон LAT, ни экспрессия 
любого первичного транскрипта LAT. Только замещение 
или делеция маленькой (348 п.н.) критической области на 
5' конце LAT или удаление LAT промотора снижает эф-
фективность реактивации. Процесс реактивации включа-
ется стрессом или другим сигналом. При этом реактива-
ция может происходить даже в отсутствии необходимого 
клеточного (α-TIF) и вирусного (а0) факторов  в условиях 
митоза или метаболического стресса в неделящихся 
клетках. Таким образом, латентность представляется ди-
намическим процессом, во время которого ограниченное 
количество латентно инфицированных клеток в ответ на 
стресс спорадически входят в состояние экспрессии ви-
русных генов. Однако обычно этот процесс прерывается 
без гибели клеток, возвращая их в состояние латентной 
инфекции.  Чувствительные нервные ганглии могут пе-
реживать неоднократные эпизоды реактивации без поте-
ри функции. Возможно, это происходит за счет синтеза 
небольшого числа копий вирусной ДНК, что ограничива-
ет цитопатический эффект. Кроме того, некоторые ви-
русные белки, например, ICP34.5, предотвращают апоп-
тоз нейронов. Наконец, небольшое количество продуци-
рованных de novo зрелых вирионов уничтожается при 
помощи эффекторов врожденного и адаптивного имму-
нитета. Успешной реактивация может быть в случае фи-
зиологического или психологического стресса, который, 
по определению, является иммуносупрессивным.  
 Вирусные гены, регулирующие апоптоз инфи-
цированных клеток 
Известно, что одним из способов борьбы организ-
ма с вирусной инфекцией является индукция апоптоза 
инфицированных вирусом клеток. Это изменяет иммун-
ное распознавание, уменьшает воспаление, ограничивает 
распространение вируса. Как и другие вирусы подсемей-
ства Alphaherpesvirinae, HSV-1 может индуцировать или 
ингибировать апоптоз после инфекции культивируемых 
клеток или in vivo [41]. В пределах HSV-1 генома иден-
тифицированы несколько генов, блокирующих апоптоз. 
Среди них можно упомянуть IСР27, Us3, Us5, gJ, gD, 
LAT [41]. Одним из наиболее важных генов является 
Us3. Это протеинкиназа, которая ингибирует расщепле-
ние ВАD и образование его активной формы. Us3 являет-
ся единственным вирусным белком, который необходим 
для предотвращения активации каспазы 3. Вслед за акти-
вацией каспазы 3 апоптоз становится неизбежным. Од-
ной из важнейших последовательностей, принимающих 
участие в ингибировании апоптоза, является LAT [40]. 
Более того, подавление апоптоза является, возможно, 
важнейшей функцией LAT. 
Наличие нескольких антиапоптотических генов 
предполагает их участие в инфекционном процессе. С 
другой стороны, HSV инфекция может индуцировать 
апоптоз прежде всего через повреждение клеточной 
ДНК, что является мощным стимулом аопотоза.  
Возможный механизм регулирования латентно-
реактивационного цикла 
При острой инфекции ТГ (1-4 дня после инфек-
ции) происходит интенсивная экспрессия вирусных ге-
нов. Цитотоксический эффект HSV-инфекции, в частно-
сти IСР0 [42] и Us1,5 [43], повышает восприимчивость 
нейронов к повреждениям и смерти вследствие реализа-
ции митохондриального пути апоптоза. Способность ря-
да вирусных генов блокировать апоптоз способствует 
выживанию нейронов при острой инфекции. 
При переходе от острой инфекции к латентности 
экспрессия вирусных генов подавляется. Небольшие 
РНК, кодируемые в пределах LАТ последовательностей 
вирусного генома (miРНК и s-РНК1/2) ингибируют экс-
прессию белков IСР0 и IСР4, подавляя продуктивную 
инфекцию и способствуя переходу в латентное состояние 
[39]. Еще более важным при установлении латентности 
представляется антиапоптотический эффект LАТ. Пер-
миссивные нейроны, в которых наблюдается продуктив-
ная инфекция, подвержены апоптозу в отсутствии экс-
прессии LАТ. Непермиссивные нейроны, укрывающие 
вирусный геном в отсутствии экспрессии основных ви-
русных генов, имеют лучшие возможности для выжива-
ния даже в отсутствии  LАТ. Действительно, в ТГ мышей 
идентифицированы две субпопуляции нейронов, разли-
чающихся по их восприимчивости к инфекции HSV-1 
[44].   
Физическая травма, психический стресс, иммуно-
супрессия могут вызвать реактивацию дремлющей HSV-
инфекции. Природные и синтетические кортикостероиды 
индуцируют экспрессию вирусных генов, стимулируя 
источник репликации (Ori-L) HSV-1 в нейронах [45].  
Кортикостероиды и другие виды воздействий могут так-
же индуцировать повреждение и гибель нейронов через 
апоптоз. Поскольку во время реактивации индуцируется 
экспрессия всех вирусных генов, включая антиапоптоти-
ческих, выживаемость нейронов повышается, что про-
лонгирует вирусную продукцию. 
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УДК 616.523–08:281.8 
МЕХАНИЗМЫ ДЛИТЕЛЬНОЙ ПЕРСИСТЕНЦИИ 
ВИРУСА ПРОСТОГО ГЕРПЕСА В ОРГАНИЗМЕ 
ХОЗЯИНА 
Дьяченко П.А., Дьяченко А.Г., Кучма И.Ю., Волян-
ский А.Ю. 
Латентность является составной частью жизненного цик-
ла вируса простого герпеса. Резидентные вирусные гено-
мы находятся в чувствительных нейронах. Во время ла-
тентной фазы инфекции отмечается экспрессия лишь 
одной  (LAT) области вирусной ДНК. Небольшая ее 
часть длиной только 348 п.н. ответственна за реактива-
цию дремлющего вируса. Гены в пределах  LAT имеют 
антиапоптотические свойства, что обеспечивает выжива-
ние нейронов во время реактивации. 
Ключевые слова: вирус простого герпеса, репликация, 
латентность 
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HEUMAN HERPES SIMPLEX VIRUS MECHANISMS 
OF LONG TIME PERSISTENCE IN HOST 
ORGANISM 
Diachenko P.A., Diachenko A.G., Kuchma I.Yu., Vo-
lyansky A.Yu.  
Latency of HSV-1/2 is a complicated virus-host interaction 
that plays a crucial role in the pathogenic potential of this 
virus. Numerous studies have indicated that sensory neurons 
are the primary sites of HSV latency. The ability of these 
viruses to reactivate from latency is responsible for recurrent 
disease and virus transmission. Since LAT is only known 
viral transcript that are abundantly transcribed in latently in-
fected neurons, it is reasonable to hypothesize that it regulate 
latency. LAT protein expression is tightly regulated and may 
occur only at specific times during latency to prevent immune 
recognition. Recent studies demonstrating that the genes en-
coding LAT have antiapoptotic properties strongly suggest 
that this function plays a crucial role in promoting neuronal 
survival and thus latency.  
 
